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Antidepresszívumok, stresszorok és a szerotonin 1A receptor
Az 5-HT1A receptor a meglepetések receptora. Az akkor még ismeretlen hatásmechanizmusú 
szorongásoldó buspiron már évek óta a piacon volt, amikor felfedezték, hogy az 5-HT1A recep-
tor parciális agonistája. Újabb éveknek kellett eltelnie ahhoz, hogy elfogadják, hatásában ez 
a receptor játssza a kulcsszerepet. Ezután további meglepetések jöttek. Kiderült, hogy szoron-
gásoldó hatása ellenére aktiválja a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese (HPA) stressztengelyt, 
sőt, centrális úton fokozza a noradrenalin és adrenalin felszabadulását a periférián. A receptor 
aktivációja tehát ACTH/kortikoszteron, valamint katekolamin felszabadulást eredményez, 
de fokozza a béta-endorfin, az oxitocin és a prolaktin elválasztását is, emellett csökkenti 
a testhőmérsékletet, fokozza a táplálékfelvételt, jellemző magatartásválaszokat vált ki rágcsá-
lókban, és bizonyos epilepszia típusok kialakulásában is szerepet játszik. A receptor a humán 
genetikai vizsgálatok tanúsága szerint a depresszió kialakulásában is szereplő olyan kognitív 
folyamatokban is szerepet játszik, mint például az impulzivitás, vagy a környezeti stresszre 
adott válasz. Ez a rendkívül széles hatásspektrum annak köszönhető, hogy az 5-HT1A receptorok 
mind a szerotonerg, mind az egyéb, például glutamáterg, kolinerg, vagy noradrenerg neuro-
nokon jelen vannak. Hatásainak zöme Gi fehérjék közvetítésével a receptort hordozó neuron 
hiperpolarizációján, gátlásán keresztül alakul ki. A szerotonerg neuronokon elhelyezkedő 
5-HT1A receptorok a szomatodendritikus tájon találhatók, és jelentős szerepet játszanak az 
antidepresszívumok hatásának késleltetésében, ami nyilvánvalóan hátrányos. Ezért a legújabb 
szerotonerg hatású antidepresszívumok, mint például a vilazodon és a vortioxetin úgy lettek 
megtervezve, hogy a molekula 5-HT1A receptor parciális agonista hatással is rendelkezik. Ebben 
a közleményben főleg az 5-HT1A receptorok stresszválaszokban és antidepresszív terápiában 
játszott szerepére koncentrálunk.
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5-HT1A recepTor
Az 5-HT1A (szerotonin-1A) receptorok az agyban 
mind a szerotonerg neuronokon, mind egyéb neuro-
transzmittereket termelő neuronokon megtalálha-
tóak (Pazos et al., 1987). A szomatodendritikus 
5-HT1A autoreceptorok a dorzális és mediális raphe 
magokban a szerotonerg neuronokon találhatóak 
és a negatív feedbackért felelősek, ezáltal az összes 
központi idegrendszeri szerotonerg pálya aktivi-
tását képesek szabályozni. Ez úgy jön létre, hogy a 
raphe magok szerotonerg neuronjaiból felszabaduló 
szerotonin aktiválja a 5-HT1A autoreceptorokat és 
ezek hiperpolarizálják, gátolják a neuronokat, így 
a terminális területeken a szerotonin (5-HT) fel-
szabadulás jelentősen csökken (1. ábra). Szerepük 
igen jelentős a szelektív szerotonin visszavétel gátló 
(SSRI) és az 5-HT és noradrenalin (NA) visszavétel 
gátló (SNRI) antidepresszívumok hatásának kialaku-
lásában (Artigas et al., 1996; Blier and de Montigny, 
1994), hiszen az 5-HT1A autoreceptorok működése 
meggátolja a terminális területeken a nagy mértékű 
extracelluláris, illetve szinaptikus 5-HT koncentráció 
emelkedést (Celada et al., 2013). A hatás kialakulá-
sához tehát ezen receptorok funkciójában jelentős 
csökkenés kell, hogy kialakuljon (deszenzitizáció), 
amihez viszonylag sok időre van szükség. Ez a ma-
gyarázata annak, hogy az antidepresszívumok terá-
piás hatása csak hetek múltán érzékelhető (Bagdy 
et al., 2009). 
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A posztszinaptikus 5-HT1A heteroreceptorok, 
melyek nem szerotonerg neuronokon találhatóak, 
emlősökben hasonló eloszlást mutatnak, nevezetesen 
a kérgi és a hippokampális agyterületeken kívül sűrűn 
fordulnak elő az insula, a laterális septum, a gyrus 
dentatus, a cinguláris és az entorhinális kéreg és a 
hipotalamusz területén (Hamon et al., 1980), alacsony 
denzitásban a kisagy, a striátum és a thalamusz terü-
letén (Palacios et al., 1987; Pazos et al., 1987). 
Az agykérgi és hippokampális neuronokon elhe-
lyezkedő 5-HT1A receptorok számos funkciót befo-
lyásolnak, például a stressz válaszokat (lásd később), 
a kardiovaszkuláris rendszert, az epilepsziát, a szoron-
gást, hangulatot, fejfájást, testhőmérsékletet, félelmet 
és a kognitív funkciókat (Albert et al., 2014). 
A centrális 5-HT1A receptorok aktivációja állatfajtól 
függően a noradrenalin felszabadulását vagy gátlását 
váltja ki (1. ábra), főként a locus coeruleusból, melynek 
eredményeképpen a posztszinaptikus α2-adrenerg re-
ceptorok közvetítésével rágcsálókban pupillatágulat, 
főemlősökben és emberben pupillaszűkűlet alakul ki 
(Prow et al., 1996; Yu et al., 2004).
Kimutatták, hogy az 5-HT1A receptorok aktivációja 
a mediális prefrontális kéregben, a striátumban és 
a hippokampuszban fokozza a dopamin felszaba-
dulását (1. ábra), melyek szerepet játszanak szkizo-
fréniában és a Parkinson-kór tüneteinek csökken-
tésében (Bantick et al., 2005; Hensler et al., 2013). 
Számos atípusos antipszichotikum 5-HT1A parciális 
agonista, és ennek a hatásnak jelentős szerepe van 
ezen gyógyszerek klinikai hatékonyságában (Li et al., 
2004; Rollema et al., 1997). 
A mediális frontális kéregben a szelektív 5-HT1A 
receptor agonista tandospiron által kiváltott dopamin-
koncentráció-emelkedés egyértelműen az 5-HT1A 
receptor stimulációjának köszönhető, mellyel po-
tenciálja a fluoxetin által kiváltott dopamin felszaba-
dulást (Yoshino et al., 2002). A dopaminkoncentráció 
emelkedésének szerepe lehet az antidepresszív és szo-
rongásoldó hatás kialakulásában, de a pszichotikus 
tünetek kialakulásában is (Mod et al., 1986; Yoshino 
et al., 2002).
A posztszinaptikus 5-HT1A receptorok elhelyez-
kedésükből adódóan befolyásolják a glutamáterg, 
kolinerg és a GABAerg neuronok aktivitását a cereb-
rális kéregben, a talamuszban és a hippokampuszban 
(1. ábra), ezáltal a kognitív- és memóriafunkciókra, 
sőt, bizonyos típusú epilepsziákra is hatást fejtenek ki 
(Filakovszky et al., 1999; Ogren et al., 2008; Pehrson 
and Sanchez, 2014). 
Immunhisztokémiai tanulmányok alapján az 
5-HT1A receptorok jelen vannak a principiális sejteken 
és a calbindin- és parvalbumin-pozitív neuronokon 
is, ami arra utal, hogy az 5-HT1A receptornak jelentős, 
neuronhálózatot moduláló hatása is van (Aznar et 
al., 2003).
1. ábra  Az 5-HT1A receptorok elhelyezkedése és szerepe a szerotonerg és nem szerotonerg neuronokon
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A raphe magokban előforduló 5-HT1A receptorok 
inkább GIRK (G-fehérje kapcsolt befelé-rektifikáló K+ 
csatornák) mechanizmussal, míg a hippokampuszban 
találhatóak adenilát-cikláz gátláson keresztül fejtik ki 
gátló hatásukat (Barnes and Sharp, 1999; Gyombolai 
et al., 2012; Millan et al., 2008).
A glüKoKorTiKoidoK és A depresszió
Véletlenszerűen, hirtelen jelentkező stresszes helyze-
tek számos pszichológiai és fiziológiai változáshoz ve-
zetnek, beleértve a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese 
(HPA) tengely aktivációját. A hipotalamusz para-
ventrikuláris magja (PVN) mint a HPA tengely egyik 
meghatározó tagja számos neuronális inputot kap 
a limbikus és kortikális agyterületekről (Palkovits, 
2014). A stressz kortikotropin felszabadító hor-
mon (CRH) felszabadulást okoz a PVN-ből, ami 
azután adrenokortikotróp hormon (ACTH)- és 
kortizolszekréciót is kivált. A kortizol a legfonto-
sabb stresszhormon, amely hatással van többek kö-
zött a központi idegrendszerre, a metabolizmusra, 
a kardiovaszkuláris funkciókra, az izomszövetre és 
a csontokra (Armbruster et al., 2011). A kortizolszint 
azonos mértékű stresszre fellépő változása egyénen-
ként eltérő, melyet genetikai és környezeti faktorok is 
befolyásolnak (Kirschbaum and Hellhammer, 1999). 
Korábban számos vizsgálatban tartósan emelkedett 
kortizolszintet találtak depresszióban, ezért ezt a de-
presszió biomarkereként is alkalmazták. A depresszió-
sokban ugyanakkor a mellékvese megnagyobbodását 
is leírták. Mivel kiderült, hogy ez a glükokortikoidok 
által gyakorolt csökkent negatív feedback követ-
kezménye, a dexamethazon szuppressziós tesztet 
a depresszió diagnosztikus tesztjeként is alkalmazták 
(Bagdy et al., 1986). Mára kiderült, hogy a teszt nem 
elég specifikus a depresszióban alkalmazott klinikai 
kategóriák szempontjából. Az is nyilvánvalóvá vált, 
hogy bizonyos hangulatzavarokban inkább csökkent 
kortizol szekrécióval kell számolnunk.
Ugyanakkor állatkísérletes vizsgálatok azt is meg-
erősítik, hogy a perinatálisan magas glükokortikoid 
koncentráció később hangulatváltozást és a negatív 
feedback sérülését okozhatja (Felszeghy et al., 2000). 
Terhes patkányok esetében az 5-HT felszabadulására 
ható, az ecstasy hatóanyagaként ismert MDMA-val 
(3,4-metiléndioximetamfetamin) történő ismételt 
kezelés – ez a szerotoninfelszabadulás mellett HPA 
aktivációt, kortikoszteron választ is kivált – emelke-
dett kortikoszteronszintet eredményez a már megszü-
letett állatokban még 3-4 hetes korban is, különösen 
nőstényekben, de itt disszociáció mutatkozik a maga-
tartásban létrejövő változás és a kortikoszteronszint 
között, feltehetően a különböző szerotonin recepto-
rok eltérő válasza, valamint a fiziológiás szabályozás-
ban bekövetkező egyéb hatások miatt (Adori et al., 
2010).
5-HT1A recepTor szerepe 
A sTresszválAszbAn (crH, AcTH, 
KorTizol/KorTiKoszTeron, AdrenAlin, 
norAdrenAlin felszAbAdulás)
Közismert, hogy az 5-HT stimulálja a HPA tengelyt 
(Bagdy et al., 1989b; Calogero et al., 1989) CRH- és 
ACTH-szekréciót eredményezve, amely emberben 
kortizol-, rágcsálókban kortikoszteron-felszabadu-
láshoz vezet. Az 5-HT prekurzorok, felszabadítók, 
visszavétel gátlók vagy receptoragonisták emelik 
a plazma ACTH és kortikoszteron szintjét (Bagdy 
et al., 1989b; Buckingham and Hodges, 1979; Fuller, 
1981; Fuller et al., 1978). Különböző stresszorok, 
amelyek a hipofízisből ACTH felszabadulást váltanak 
ki, fokozzák az agyi 5-HT turnovert (Bagdy, 1998a; 
Mueller et al., 1976; Rees et al., 1971; Thierry et al., 
1968). 
Az 5-HT1A receptorok stimulációja fokozza 
a katekolaminok felszabadulását, mely hatásnak 
feltehetőleg szerepe van az 5-HT1A receptor parci-
ális agonisták antidepresszív hatásában. A receptor-
agonista 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)-tetralin 
(8-OH-DPAT) emeli a vérben a noradrenalin és ad-
renalin koncentrációt (Bagdy et al., 1989b; Bagdy et al., 
1989c) és a centrálisan adott kis dózisú 8-OH-DPAT 
is fokozza a HPA aktivációt és emeli a szimpatikus 
aktivitást (Bagdy et al., 1989c).
Az 5-HT1A-agonista 8-OH-DPAT emeli a plaz-
ma kortikoszteroid szintjét (Bagdy, 1998b; Bagdy et 
al., 1989b; Bovetto et al., 1996; Calogero et al., 1989; 
Lim et al., 2013). Mindez centrális mechanizmus-
sal, a hipotalamusz nucleus paraventricularisának 
közvetítésével történik (Bagdy and Makara, 1994). 
Ezt igazolja, hogy PVN műtéti lézióját követően, 
ha a patkányok 5-HT1A parciális agonista ipsapiront 
kaptak, a plazma prolaktin és kortikoszteron szintje 
nem emelkedett. Öt héttel a PVN léziót követően 
részleges regeneráció figyelhető meg a kortikoszteron 
válaszban (Bagdy and Makara, 1994). 
Az 5-HT1A-receptor agonista 8-OH-DPAT int-
ravénás adagolásban szignifikánsan fokozza a CRH 
prekurzor mRNS expresszióját a hipotalamuszban és 
fokozza az ACTH felszabadulását a teleost hal hipo-
fíziséből kontroll állattal összehasonlítva (Medeiros 
et al., 2014).
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5-HT1A recepTor funKcióK elTérései 
KróniKus sTressz és KróniKusAn mAgAs 
glüKoKorTiKoid KoncenTráció HATásárA
A krónikusan emelkedett glükokortikoid-koncent-
ráció lecsökkenti az 5-HT1A receptorok funkcióit. 
A posztszinaptikus 5-HT1A receptor csökkenését ta-
lálták különböző agyterületeken ismételt stresszhatást 
követően patkányokban és majmokban, melyek de-
pressziószerű magatartást mutattak.
A krónikusan emelkedett plazma kortikoszteroid-
szint a glükokortikoid receptoron keresztül szabá-
lyozza az agyi 5-HT1A receptor mRNS és fehérje-
szintet. Bagdy és mtsai azt találták, hogy 7 napos 
kortizolkezelés csökkentette a hipotalamusz CRH 
koncentrációnak napszaki emelkedését, valamint a hi-
pofízis és a plazma ACTH és a plazma kortikoszteron 
koncentrációját, ami a HPA-tengely szuppressziójára 
utal (Bagdy et al., 1989a; Bagdy et al., 1990), de emel-
lett a szerotoninreceptor- agonisták által kiváltott 
magatartás- és neuroendokrin válaszok egy része is 
csökkent (Bagdy et al., 1989a).
Nagyon erős stressz (pl. állatoknál az immobili-
záció) extrém mértékben megemeli a plazma adre-
nalin (A) és NA szintjét. A különböző stresszkeltő 
stimulusokra mind a HPA tengely, mind a köz-
ponti katekolamin rendszer válasza eltérő. Az agyi 
adrenerg és noradrenerg neuronok is szerepet ját-
szanak a stresszfolyamatok központi feldolgozásában 
(Goddard et al., 2010). Krónikus stressz hatására akár 
több százszorosára is emelkedhet a plazma A és NA 
szintje.
Magas dózisú glükokortikoid kezelés alatt álló 
pszichiátriailag egészséges páciensek vagy Cushing-
szindrómában szenvedők gyakran válnak depresszi-
óssá. Elsődleges affektív zavarok esetében gyakran 
figyelhető meg glükokortikoid hiperszekréció (Bagdy 
et al., 1986). 
Lopez és mtsai azt feltételezték, hogy depresz-
sziósokban posztmortem vizsgálatokban a csökkent 
5-HT1A receptor mRNS koncentráció a depresszi-
óra jellemző kortizol hiperszekréció következmé-
nye, mivel a hippokampális 5-HT1A receptor mRNS 
expressziója a kortikoszteroidok tónusos gátlása alatt 
áll (Lopez et al., 1998). Patkányokban a hippokampális 
5-HT1A mRNS denzitás és mRNS fehérjeszint csök-
ken krónikus stressz vagy kortikoszteroid adagolá-
sát követően (Wang et al., 2009), és adrenalektómia 
után fokozódik (Chalmers et al., 1993; Flugge, 1995; 
Mendelson and McEwen, 1991, 1992).
Több fiziológiai vagy pszichés stresszel összefüg-
gésben álló pszichiátriai betegségben, mint például 
a PTSD (poszttraumás stressz zavar) vagy a szkizofré-
nia, amelyekben a centrális noradrenerg szabályozás 
eltérése is valószínűleg fennáll, nem találtak eltérést 
a 5-HT1A receptor kötődésében a kontroll csoporthoz 
képest annak ellenére, hogy például paranoid szkizo-
fréniában és pszichotikus depresszióban a dopamin-
β-hidroxiláz enzim eltérő aktivitását is leírták (Bantick 
et al., 2004; Bonne et al., 2005; Mod et al., 1986).
5-HT1A recepTor génvAriánsAinAK 
összefüggése A depresszióvAl
A krónikus antidepresszívum kezelés különböző hatás-
mechanizmusokon keresztül emeli a posztszinaptikus 
5-HT1A receptor funkcióját (Chaput et al., 1991, 
Haddjeri et al., 1998). A parciális 5-HT1A receptor 
agonista ipsapiron akut hatásai krónikus kezelés után 
is megmaradnak, de a krónikus ipsapiron kezelés 
a krónikus antidepresszívum kezeléshez hasonlóan 
csökkenti a centrálisan adagolt kolecisztokinin (CCK) 
anxiogén hatását (To and Bagdy, 1999). Számos, de-
pressziósokon végzett poszt mortem, képalkotó és 
farmakológiai tanulmányban a 5-HT1A-receptor sű-
rűségének és mRNS expressziójának abnormalitását 
tapasztalták (Lopez et al., 1998, Stockmeier et al., 
1998). Ezek az eltérések összefüggenek a csökkent 
5-HT1A-receptor funkcióval, hiszen a depressziósok 
csökkent hőmérséklet- és hormonális választ adnak 
az 5-HT1A-receptor agonistával végzett vizsgálatokban 
(Drevets et al., 1999).
5-HT1A-receptor szelektív PET (pozitronemissziós 
tomográfia) ligandok kifejlesztése lehetővé tette 
az 5-HT1A receptorok in vivo mérését depresszió-
sokban. Drevets és mtsai. azt találták, hogy kont-
rollcsoporttal összehasonlítva depressziósokban 
az 5-HT1A-receptor kötődési kapacitás 26%-kal 
csökkent a meziotemporális kéregben és 43%-kal a 
raphe magokban (Drevets et al., 1999). Számos más 
tanulmány is hasonló eredményeket kapott [11C]
WAY100635 ligand alkalmazása esetén (Meltzer et 
al., 2004, Moses-Kolko et al., 2007, Sargent et al., 
2000). Ezek az eredmények összhangban vannak az 
5-HT1A-receptor agonista vizsgálatok eredményeivel, 
nevezetesen azzal, hogy a kezeletlen major depresszi-
ós páciensek csökkent hőmérséklet választ, valamint 
ACTH- és kortizol-felszabadulást mutatnak ipsapiron- 
és buspironkezelés hatására (Lesch, 1992; Lesch et al., 
1990; Rausch et al., 1990).
Szerotonin transzporter (SERT) knockout (KO) 
egerekben csökkent az 5-HT1A receptorok száma, 
és környezeti stressz hatására hajlamosabbak a 
depressziós tünetekre (Lesch, 1992). Állatkísérlet-
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ben azt találták, hogy agresszívebb egerek dorzális 
hippokampuszában fokozottabban expresszálódik 
a 5-HT1A receptor (Korte et al., 1996). 5-HT1A KO 
egerek fokozott szorongásos magatartást mutatnak, 
ugyanakkor a stresszre adott magatartás válaszuk 
„közömbös” (Gross and Hen, 2004; Ramboz et al., 
1998), ezért gyakran nevezik ezeket az egereket 
„antidepresszív”- fenotípusú egereknek (Ramboz et 
al., 1998; Richardson-Jones et al., 2010). 5-HTTLPR 
s allél hordozók (csökkent transzporter funkció) 
tartós stressz hatására hajlamosabbak depresszióra 
(Caspi et al., 2003; Juhasz et al., 2015; Lazary et al., 
2008). Ennek hátterében az s allél hordozókra jellem-
ző magasabb szorongásosság, illetve neuroticizmus 
áll, ami a CB1 kannabinoid receptor bizonyos vari-
ánsainak jelenlétében még fokozottabban jelentke-
zik (Kirilly et al., 2012; Lazary et al., 2011). Ennek 
a gén-gén interakciónak a létrejöttében az 5-HT1A 
receptor is szerepet játszik (Kirilly et al., 2012; Lazary 
et al., 2011).
A szerotonerg gének polimorfizmusainak (pl. 
5-HTT, 5-HT1AR) összefüggése a depresszióval (Karg 
et al., 2011; Kishi et al., 2013) sok esetben gyenge 
és nehezen reprodukálható (Juhasz et al., 2015). 
Az összefüggés akkor válik jól megfoghatóvá, ha 
a környezeti stresszoroknak való individuális ki-
tettséget is mérjük. Ebben az esetben nyilvánvalóvá 
válik, hogy ezek a gének csak a környezeti stressz 
depressziót kiváltó hatását modulálják, tehát csak 
azokban a személyekben mutatnak erős hatást, akik 
a depressziós fázist megelőzően súlyos stresszt éltek 
át (Juhasz et al., 2015; Lazary et al., 2008).
Az 5-HT1A-receptor gén funkcionális polimor-
fizmusa (rs6295) szignifikáns összefüggést mutat 
az impulzivitással (Benko et al., 2010). Az impul-
zivitás pedig összefüggést mutat a depresszióval, 
melynek hátterében a stresszre adott nem megfelelő, 
az impulzivitással összefüggést mutató magatartás-
válasz áll. Ezen keresztül – de nem közvetlenül – az 
5-HT1A receptor funkció összefüggést mutat a de-
presszióval (Hullam et al., 2012). Vagyis az 5-HT1A 
receptorfunkció és a depresszió közötti összefüggés 
csak tartós stresszhelyzetre adott konkrét válaszmin-
tázatban érhető tetten (Hullam et al., 2012, Mekli 
et al., 2011).
5-HT1A recepTor szerepe A szeleKTív 
szeroTonin visszAvéTel gáTló (ssri) 
AnTidepresszívum HATásbAn 
A frissen bevezetett, legújabb, farmakológiai hatáson 
alapuló nómenklatúra szerint (Zohar et al., 2014) az 
SSRI antidepresszívumok mellett számos triciklusos 
antidepresszívum (pl. amitriptylin, imipramin) is 
a szerotonin visszavételén keresztül fejti ki elsődle-
gesen a terápiás hatását. Ezek az antidepresszívumok 
krónikus kezelés során deszenzitizálják az 5-HT1A 
autoreceptorokat, amelyek a raphe-ban található 
szerotonerg neuronok szómáján és dendritjein talál-
hatók, ezáltal csökken a 5-HT1A autoreceptor mediálta 
negatív feedback (To and Bagdy, 1999). Az 5-HT1A 
autoreceptor downregulációja elősegíti az SSRI-ok 
terápiás hatásának kialakulását (Bortolozzi et al., 2012, 
Richardson-Jones et al., 2010).
Az 5-HT1A-receptor teljes agonisták klinikai al-
kalmazása major depresszióban kevés sikerrel járt, 
kellemetlen gasztrointesztinális mellékhatásaik 
miatt. A főként szorongáscsökkentőként alkalma-
zott azapironok (pl. buspiron, gepiron, ipsapiron, 
tandospiron) preklinikai valamint open-label és 
placebokontrollált depressziós klinikai vizsgála-
tokban azonban hatékonynak bizonyultak. Ezek 
a szerek, mivel parciális agonisták, nagy dózisban 
sem aktiválják a receptort olyan mértékben, mint 
a szerotonin.
Nemrégiben kifejlesztett, de már forgalomba 
hozott új antidepresszívumok a vilazodon és a vor-
tioxetin (Katona et al., 2012; Katona and Katona, 2014; 
Mork et al., 2013; Page et al., 2002), melyek SERT gát-
lók és 5HT1A-receptor parciális agonisták. Kombinált 
mechanizmusuknak köszönhetően gyorsabban fejtik 
ki hatásukat, a tünetek már egyhetes kezelés után is 
szignifikánsan csökkennek (Pierz and Thase, 2014). 
A vortioxetin egyéb szerotonin receptorokhoz is kötő-
dik, antagonista az 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D receptoro-
kon és parciális agonista az 5-HT1B receptoron (Zohar 
et al., 2014). A gyorsabban kialakuló, vagy jellegében 
eltérő terápiás hatás kérdésében csak széleskörű kli-
nikai alkalmazás és összehasonlító vizsgálatok után 
lehet majd biztosat mondani. 
Az 5-HT1A-receptor szerepének alaposabb isme-
rete nemcsak a depresszió jobb megértésében segít-
het, hanem ezen receptor gyógyszercélpontként való 
beemelésének segítségével javítható a már korábbi 
koncepciók szerint kifejlesztett antidepresszívumok 
hatása.
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5-HT1A receptor is a receptor of surprises. Buspirone, an anxiolytic drug with a then yet uni-
dentified mechanism of action had been marketed for years when it was discovered that it 
is a 5-HT1A partial agonist. Several more years had to pass before it was accepted that this 
receptor plays the key role in the action mechanism of buspirone. This was followed by 
further surprises. It was discovered that in spite of its anxiolytic effect buspirone activates 
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) stress axis, furthermore, it increases peripheral 
noradrenaline and adrenaline concentration via a central mechanism. Thus activation of this 
receptor leads to ACTH/corticosterone and catecholamine release and also increases beta-
endorphine, oxytocin and prolactin secretion while decreasing body temperature, increasing 
food uptake, eliciting characteristic behavioural responses in rodents and also playing a role 
in the development of certain types of epilepsy. Human genetic studies revealed the role of 
5-HT1A receptors in cognitive processes playing a role in the development of depression such 
as impulsiveness or response to environmental stress. This exceptionally wide spectrum of 
effects is attributable to the presence of 5-HT1A receptors in serotonergic as well as other, for 
example glutamatergic, cholinergic, dopaminergic and noradrenergic neurons. The major-
ity of the effects of 5-HT1A receptors is manifested via the mediation of Gi proteins through 
the hyperpolarisation or inhibition of the neuron carrying the receptor. 5-HT1A receptors on 
serotonergic neurons can be found in the somatodendritic area and play a significant role in 
delaying the effects of antidepressants which is an obvious disadvantage. Therefore the new-
est serotonergic antidepressants including vilazodone and vortioxetine have been designed 
to possess 5-HT1A receptor partial agonist properties. In the present paper we focus primarily 
on the role of 5-HT1A receptors in stress and antidepressant response.
Keywords: 5-HT1A receptor, stress, antidepressants, anxiolytics, HPA-axis, vilazodone, 
vortioxetine
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